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論 文 内 容 要 旨
本態性高血圧症はヒ ト高血圧症のほとんどを占め,心 不全 ・脳卒中など多 くの重篤な疾病の危険因子と
して知 られている。 このため,長 期にわたる治療を余儀なくされる疾患であるが,そ の発症の原因は未だ
解明されていない。高血圧症患者の家族集積性や双生児を用いた研究等から,本 態性高血圧症の発症には
遺伝的因子が関与する事が示唆されている。実験動物モデルにおいても,高 血圧 自然発症 ラット(SHR),
Milan高 血圧自然発症ラットなど,ほ ぼ100%高 血圧 を発症するモデルが知 られている事も,高 血圧症に
おける遺伝的因子の存在を強く示唆していると考え られる。近年の分子生物学的手法の発展により,高 血
圧症の病因遺伝子候補が数多く報告されている。しか し,そ れらの報告は必ずしも一致 した見解を得てお
らず,原 因遺伝子の特定に至ったとは言い難い。その理由は,本 症が単一の因子によるものではな く,多
くのサブタイプからなる症候群であり,そ の病態が複雑に入 り組んでいるためであると考えられている。
Pageは 血圧(組 織灌流圧)は 血液粘稠度,循 環血液量,心 拍出量,化 学的因子,血 管反応性,血 管の弾
性,血 管内径,神 経性因子の8つ の因子の相互作用によって決定されると提唱した。この 「Pageの モザ
イク説」は,そ の後多 くの血圧調整因子の発見に伴い改訂が加えられ,現 在でも広 く受け入れ られている。
Guytonは これらの因子の内,特 に神経性および体液性因子に着目して,そ の血圧調節における効果の強
さと速度とを分類 した。それによると,数 秒から数時間という単位では圧 一受容体反射や中枢性虚血反応
などのような神経性調節因子が血圧調節に大きな役割を果たしている一方,日 単位以上では腎臓の体液量
調節機構が中心とな り,し かもほとんど無限 と言っても良い程の調節能力を持っているとしている。また
実験動物モデルを用いた腎交叉移植実験の成績 も,腎 臓が高血圧の発症 ・維持において重要な役割を果た
しているという考え方を支持している。そ こで本研究では高血圧症における腎臓の役割を明確 にする目的
で,特 に腎交感神経系と腎局所 レニンーアンジオテンシン系の役割について着 目し,実 験的高血圧症モデ
ル動物であるSHRと その遺伝的対照であるWistar-Kyotorat(WKY)と を用いて検討した。
腎交感神経系の刺激は腎血管の収縮 尿細管か らの水 ・Naの 再吸収の元進,メ サンギ ウム細胞の収縮
を伴う糸球体濾過 量の低下,傍 糸球体細胞か らのレニンの遊離促進などを引き起 こし,そ れが短期的 ・長
期的に血圧を上昇させる要因とな りうるものである。そ こでまず,腎 交感神経系の高血圧症に対する役割
を明確にするために,腎 神経切除が血圧と各組織カテコールアミン量とに与える影響を検討 した。高血圧
発症の初期(7週 令)に おいて,SHRはWK:Yと 比較 して腎皮質 ・腎髄質 ・副腎のノルア ドレナ リン含
有量,延 髄 ・視床下部の ドパミン含有量が上昇していたが,こ れ らの部位のア ドレナ リン含有量には差が
なかった。7週 令のSHRに 腎動脈への5%phenol塗 布 により両側腎神経の切除を行った所,9週 令の時
点で高血圧発症が抑制され,腎 皮質 ・腎髄質のノルア ドレナ リン含有量,延 髄の ドパミン含有量が低下 し
ていた。また,血 漿 ・心房 ・副腎 ・視床下部 ・大脳皮質のカテコールアミン含有量と心拍数 とには腎神経
切除の影響は見 られなかうた。一方,7週 令のWKYに 対する腎神経切除も腎皮質 ・腎髄質のノルア ドレ
ナ リン含有量を低下させたが,血 圧に及ぼす影響はSHRに 比べて小さかった。また,WKYで は腎神経
切除により延髄の ドパミン含有量の低下は観察されず,血 漿中ア ドレナ リン濃度以外のカテコールアミン
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含有量にも影響はなかった。これ らの結果か ら,腎 神経切除により高血圧発症が抑制され,腎 交感神経系
が高血圧症の発症期において重要な役割を果たしている事が示された。
そこで次に,腎 交感神経系が高血圧症の発症に結びつ く機序を調べるために,長 期的なレベルの血圧調
節において無限の調節能力を持つと言われる腎臓の体液量調節機構に着 目し,圧 一利尿曲線に対する腎神
経切除の影響を検討した。麻酔下WK:Y・SHRの 腹部大動脈を狭窄 して腎灌流圧を調節 し,そ の腎機能 に
与える影響を検討した所,高 血圧発症の初期(7-8週 令)のSHRに おいて,腎 神経切除により圧 一利
尿曲線 ・圧一Na利 尿曲線の左方へのシフトが生じた。また腎神経切除により,尿 中Na排 泄率 ・腎血流
量は増加 し,血 漿 レニン活性は低下 した。腎神経切除群に比べて糸球体濾過のautoregulationが より機
能していた。高血圧維持期の13-15週 令のSHRで は腎神経切除は圧一利尿曲線 ・圧一Na利 尿曲線に影
…響しなかった。WKYで は,ど ち らの週令においても腎神経切除1ビよ り圧一利尿曲線および圧 一Na利 尿
曲線の左方へのシフトが生じた。 これらの結果か ら,腎 神経が圧一利尿曲線を右方ヘシフ トさせて血圧を
高く維持 している事が示された。 しかし,高 血圧維持期では腎神経切除後でもWKYに 比較 してSHRの
圧 一利尿曲線が右方ヘシフトしている事から,腎交感神経系以外の因子も圧一利尿曲線のシフ トに影響 し,
血圧を上昇させる要因となっていると考えられた。
腎交感神経の興奮は,そ れ 自体の血管収縮作用や尿細管におけるNa再 吸収作用と共に,レ ニンの分泌




ンーアンジオテンシン系の役割が注 目されている。そ こで次に,腎 局所 レニンーアンジオテンシン系が高
血圧症においてどのような役割を果た しているかを,腎 局所アンジオテンシン生成阻害の高血圧症への影
響か ら検討 した。アンジオテンシン変換酵素阻害薬enalapri1を14週 令のSHRに7日 間経 口投与(4
mg/kg/day)し た結果,そ の降圧効果に伴って腎組織中のAngH含 有量が低下 したが,血 漿中AngH
濃度には影響がなかった。同週令のWKYで は,enalaprilは 降圧 も腎組織中のAng]1含 有量 ・血漿中
Ang■ 濃度にも影響を及ぼさなかった。enalapri1を 浸透圧ポンプを用いて腎臓に選択的に持続投与(0.3,
3mg/kg/day)す ると用量依存的に血圧が低下 した。enalapri1の 持続投与7日 後 において,い ずれの濃
度のenalaprilも コン トロール群 と比較 して腎組織 中のAng∬ 含有量を低下させたが,血 漿中Ang五 濃
度には影響しなかった。また,enalapril経 口投与の糸球体および尿細管でのアンジオテンシン受容体発現
量に対する影…響を膜標本に対する結合実験で検討 した結果,SHRで はenalaprHに よる変化は見られず降
圧効果とは無関係だった。これ らの結果か ら,腎 局所 レニンーアンジオテンシン系は全身性のレニンーア
ンジオテンシン系とは異なった調節を受けている事,腎 局所 レニンーアンジオテンシン系が高血圧症にお
いて重要な役割を果たしている.事が示された。
次にAng■ およびその代謝産物として近年注目されているAng■ 一(3-8)(AngIV)の 腎血管収縮作
用の特性と高血圧症との関連を解析するために,麻 酔下SHRにAngH・AngIVを 腎動脈内持続投与し,
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内因性 一酸化 窒素(NO)合 成酵 素阻害 薬NG-nitro-L-argininemethylester(L-NAME)と シク ロオキ
シゲナーゼ阻害薬indomethacinと の影 響を検 討 し,WKYと 比較 した。Ang■ の腎動 脈内持続 投与(10
ng/kg/min)に よ り,投 与開始約1.2分 後 にピー クに至 り,以 後 その レベル を持続す る腎血流量減 少反応
が観察 された。L-NAMEの 持続投与(30μg/kg/min).に よ りAngIIの 腎血流量減少反応 はWKYで も
SHRで も 同 程 度 に 増 強 さ れ た。AngHに よ る 腎血 流 量 減 少 反 応 は,indomethacinの 前 投 与(5
mg/kg,i.v.)で は影響 を受 けなか ったが,indomethacinとL-NAMEと の併用 によ り,L-NAME単 独の
時よ りもさらに大き くなった。SHRに お ける,こ の併用 によ る増強の度合 いは,WKYに 比べて小さい も
のだった。一方,AngIV(1μg/kg/min)に よる腎血流量減少反応は,腎 動脈 内へ の持続投与 開始 す ぐ(ピ ー
ク:0.28±0.03min)に 最大 に達 し,そ の後2分 以内 に部分的 に回復 した後,一 定 の レベル を保 った。Ang
IVに よる腎血流量減 少反応は,L-NAMEの 持続投与 によ りWKY,SHRの いずれ の系統 で も増 大 した。
AngIVに よる腎血流量減少反応は,indomethacinの 前投与 では影響 を受けなかったが,indomethacinと
L-NAMEと の併用 によ り,L-NAME単 独 の時 よ りもさ らに大 き くな った。 しか もこの際,AngIVの 腎血
流量減 少反応 に特徴 的であ った初期ピー クの後 の部分的な回復が見 られな くな ったざAngHの 場合 と異な
り,AngIVの 腎 血流量減 少反応 に対す るindomethacinとL-NAMEと の併 用 の影 響は,WKYとSHR
とで 全 く同 じで あった。 これ らの結果 か ら,AngHの 腎血 管収縮作用 にNOと プ ロス タラン ジン類 とが
抑制的 に修飾 を してお り,し か もそ の影響がSHRで は弱 くな って いる事が示 され た。 また,Ang■ の代
謝産物で あるAngIVも 腎血管 収縮作用 を持ち,AngHと は異な った特性 を持 っている事 が示された。層
このように,腎 交感神経系 と腎局所 レニンーア ンジオテン シン系 とが高血圧症 にお いて重要な役割 を果
た してお り,い ず れの因子 も,そ れ を抑 制す る事 によ り十分 な血圧 の低下 を引き起 こしうる事が示 され た。
高血圧症 の原 因とな る因子 は単一 ではな く,多 くの因子 が互いに影 響 しあ って いると考 え られて いるが,
本研 究 にお いて も,腎 交感神経 系 とレニ ンーア ンジオテ ンシン系,腎 レニ ンーア ンジオテ ンシン系 とNO
及びプ ロスタグ ランジン類 の複雑 な相互作用 が示 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨





本研究は,高 血圧症における腎臓の役割を明確 にする目的で,特 に腎交感神経系と腎局所レニンーアン
ジオテンシン系の役割について着 目し,実 験的高血圧モデル動物である自然発症高血圧ラッ ト(SHR)と
その遺伝的対照であるWistar-Kyotorat(WKY)と を用いて検討したもので,以 下の新知見を得ている。
1)腎 交感神経系の高血圧症に対する役割を明確にするために,腎 神経 と血圧ならびに各組織カテコール
アミン量 との関係を検討 し,腎 神経切除により高血圧発症が抑制され,腎 交感神経系が高血圧症の発症期
において重要な役割を果たしていることを示 した。
2)腎 交感神経系が高血圧発症に結びつ く機序を調べるために,長 期的なレベルの血圧調節において無限
の調節機能牽持つと言われる腎臓の体液量調節機能に着 目し,腎 神経が圧一利尿曲線を右方ヘシフトさせ
て血圧を高 く維持 していることを示した。
3)腎 局所 レニンーアンジオテンシン系が高血圧症においてどのような役割を果た しているかを,腎 局所
アンジオテンシン生成阻害の高血圧症への影響か ら検討 し,警 局所のレニンーアンジオテンシン系が,全
身性のそれとは異なった調節を受けていることな らびに高血圧症において重要な役割を果たしていること
を提示した。
4)ア ンジオテンシン(Ang)Hお よびその代謝産物として注目されているAngII一(3-8)(AngIV)の 腎
血管収縮作用の特性と高血圧症との関連を解析 し,AngI[の 腎血管収縮作用に一酸化窒素(NO)と プロ
スタングランジン類とが抑制的に修飾してお り,し かもその影響がSHRで は弱くなっていることを示 し
た。 また,AngIIの 代謝産物であるAngIVも 腎血管収縮作用を持ち,Ang■ とは異なった特性を持って
いることを提示した。




よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文として合格と認める。
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